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れている。一方，GPR3 は，Gs と結合し cAMP を恒常的に上昇させる G タンパク質共役
型受容体であり，内側手綱核，海馬，皮質，小脳に発現し，神経突起伸長，生存，分化に
関わる重要な因子である。GPR3 は内側手綱核でα3α5 型 nAChR と共発現していること
から，GPR3 により上昇する cAMP が nAChR の制御を介してニコチン依存形成に関与し
ている可能性がある。そこで，本研究では，内側手綱核に共局在するα3α5 型 nAChR と
GPR3 に着目し，α3α5nAChR の cAMP 及び GPR3 による機能制御について検討した。
使用細胞としてα3α5α7 型 nAChR と GPR3 が内在性に発現している SH-SY5Y 細胞



















介する[Ca²⁺]上昇は，cAMP アナログである dbcAMP1mM を 48 時間処置すると減少
し，α3β4nAChR mRNA 発現も有意に減少した。これらの結果から，SH-SY5Y 細
胞では，長期間の cAMP 上昇は転写レベルでα3β4nAChR の機能を抑制性に制御す
ると考えられた。 
3． α3α5β4nAChR 安定発現 CHO 細胞を用いて，細胞内のα3α5nAChR を介する反
応に対する cAMP の効果を検討したところ，dbcAMP1mM を 15 分間処置するとニコ
チンによる[Ca²⁺]上昇は有意に増加したが，48 時間処置では変化がなかった。これら
の結果から，α3α5nAChR は cAMP による機能制御を受け，その制御機構は形質膜
に存在する受容体と細胞内に存在する受容体で異なっている可能性が示唆された。 
4． GPR3 とニコチン誘発性[Ca²⁺]上昇との関係を，SH-SY5Y 細胞とα3α5β4nAChR 安





以上の結果から，本論文はα3α5 ニコチン受容体が cAMP により機能調節を受けること
を明らかにした。また，α3α5 ニコチン受容体と GPR3 が共局在する内側手綱核-脚間の経
路においてGPR3により恒常的に上昇した cAMPがα3α5ニコチン受容体の機能を修飾す
る可能性と，GPR3 がニコチン受容体の機能を調節し，ニコチン依存に関与する可能性があ
ることを示した。このことは，中枢神経におけるニコチン受容体の働きの理解に資すると
ころ大である。よって審査委員会委員全員は，本論文が著者に博士（歯学）の学位を授与
するに十分な価値あるものと認めた。 
 
